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ANSPRUCHE ; 2707270 

R 4 
I 



R 2 



worin bedeuten : 

R* Wasserstoff Oder eine oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
C^-C^-Alkyl- / C ^ -C^-Alkoxy , C ^ -C^-Alkylmercapto- , Halogen- , 
Trif luoromethyl-, Nitro- , Carboxy-, -C 4 -Alkoxy-carbonyl- , 
Di-Cj-C^-Alkylamino- oder Amidinogruppen , die an jede 
verfiigbare Position des Phenylrcstes gebunden sein konnen; 
einen -C^-Alkyl- , C 5 -C 7 -Cycloalkyl~ , Benzyl- oder Phenyl- 
rest, wobei der Phenylrest mit den Resten R 1 substituiert seii 
kann; 

R 3 Wasserstoff, einen C^-C^-Alkyl- , C 5 -C 7 -Cycloalkyl- , Benzyl- 
oder Phenylrest, der mit den Substituenten R 1 substituiert 
sein kann; 

4 

R Wasserstoff oder 

eine -C^-Alky Igruppe , die substituiert sein kann mit einer 
C^-C^-Dialkylamino- , einer Carboxy-, einer C 1 -C 4 ~Alkoxy- 
carbonylgruppe oder einer Nitrilgruppe oder 

einen Acylrest dor Formel -CO(CH^) R 6 , worin n = O, 1, 2 sind 
6 

und worin R Chlor, C^-C^-Alkyloxy , v/obei die Alkylgruppe 
substituiert sein kann mit einer C ^ -C^-DJ alky lnminogruppe , ode 
worin R 6 , wenn n = O ist, eine Amino-, Hydrazino- oder alkylic 

bzw. acylierte Hydras: inogruppe sein kann, worin weiterhin 

6 1 7 8 

R den Rest R bedeuten kann, worin R und R 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder einen 
Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen darstollen, der 
substituiert sein kann durch Hydroxy- und/oder Mono- oder Di- 

.22 
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C 1 -C 4 -Alkylaminogruppen und wobei die Alkylreste auch 

gemeinsam mit dem Stickstof f atom einen 5- bis 8-gliedrigen : 

Ring bilden konnen, und worin eines dcr Kohlenstof f atome durch 

ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof fa torn ersetzt 

sein kann und wobei- das Wasserstof f a torn am letzteren 

substituiert soin kann durch eine C^-C^-Alkylgruppe, die 

substituiert sein kann mit der Hydroxy, Athylendioxy- oder 

Trimethylendioxygruppe oder der Phenylgruppe ; 
c 4 
R die Bedeutung von R hat 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 

dadurch gekennzeichnet , daB man (a) einen S-Halogen-pyrazoi- 
4-carbaldehyd der Formel II 



3 ^° 

^W^Hal 
I 



II 



R 2 

worin Hal Chlor oder Brom, R 2 und R 3 die zur Formel I genannten 
Bedeutungen haben, mit einem o-Phenylendiamin der Formel III 



LI M ^""^ 



H 2 N 

umsetzt, worin R 1 die zur Formel I genannte Bedeutung hat und 
(b) das Reaktionsprodukt zur Verbindung 

R 4 

R 3 1 

i 2 i 

R H 
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reduziert und 

(c 1 ) diese Verbindung gegebenenf al Is mit einer Vcrbindung dor 

Forinel YR 9 umsetzt, worin Y Chlor oder Brom und R eine 

C -C -Alkoxycarbonyl oder C -C*-Alky lgruppe , die substituiert 

14 i h 

sein kann mit einer C j -C^-Dia Iky laminogruppe , einer 

Carboxy-, einer C^-C^-A] koxycarbonyl- , einer Cy a no- Oder 

lmidazolin-2-gruppe odor 

<c 2 ) mit Formaldehyd/Kaliumcynnid in eine Cyanomethy Iverbindung 
uberf iihrt oder 

(c 3 ) mit Saurechloridcn, Saureanhydr iden oder Phosgen umsetzt, 
wobei mit bif unktioncllen Saurcderivaten Verbindungen der 
Struktur V 



D 3 0=C-(CH 9 ) -CI 

R , 2 n 

\ R 2 0=C-(CH 2 ) n -Cl 

mit n = 0,1 oder 2 crhalten wcrden, die mit Ammoniak, Hydrazin, 

Alkoholen oder Aminen 1Q 

R 

s 

H-N 

11 7 8 

worin R 1 ° und R die Bedeutung von R und R haben, umgesetzt 
werden. 

3) Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 genannten 
Formel I, gegebenenf alls mit ublichen "pharmazeutischen Tragern 
und/oder Stabilisatoren , in eine therapeutisch-^geeignete 
Anwendungsform bringt . 

4) Arzneimittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung der in Anspruch 1 genannten Formel I oder bestehend 

. . .24 
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aus einer solchen Verbindung. 

5) verwendung einer verbindung der in Anspruch 1 genannten 
Formel I in Arzneimi±teln oder als Arzneimittel . 
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Datum: 



18. Februar 1977 



Dr . MD/Pt 



PYRAZOLO-DIAZEPINE UND VERFAHREN 2U IHRER HERSTELLUNG 

Die Erfindung betrifft neue Pyrazolo-diazepine, Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie deren pharmazeutische 
Zubereitungen . 

Es wurde nun gefunden, dafl Pyrazolo-diazepine wertvoTle pharma- 
kologische Eigenschaf ten besitzen. Sie wirken insbesondere harn- 
sSuresenkend, aber auch analgetisch und antiphlogist isch, und 
sind welter Herz-Kreislauf- sowie psychotrop wirksam. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Pyrazolo-diazepine der 
Forme 1 I 



worin bedeuten 

R 1 Wasserstoff oder einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten, die an jede der verfugbaren Positionen des 
Phenylrests gebunden sein konnen; solche SubSTi tuenten sind 
z.B. C 1 -C 4 -Alkyl, Cj-C^-Alkoxy , -C 4 -Alky iinercapto- , Halogen-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Carboxy-? C 1 -C.-aXkoxycarbonyl- , 




2 
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Di-C 1 -C 4 -alkyl-amino- oder Amidinogruppen . 

2 MW1- C -C -Cycloalkyl-, Benzyl- oder Phenyl rest. 

R 2 einen C^-Alkyl - C , substituie rt sein kann, 

wobei der Phenylrest mit den Resten k 

• r -r -Alkvl-, C c -C^-Cycloalkyl-, Benzyl- 
R Wasserstoff, einen C^-C A AlKyi , u 5 7 t 
oder Phenylrest, der mit den Substltuenten R substituiert 

sein kann, 

r< wasserstoff oder eine C^-Alkylgruppe, die xhrerseits 
substituiert sein kann «it einer c^C.-Dialkylamxno-. 
Tiner Carboxy-, einer C^-Alkoxycarbony lgru PP e oder emer 
Nitrilgruppe oder 

einen Acylrest der Formel -CO(CH 2 ) n R , worm „ - O. 1, 2. 
einen A cy -Alkyloxy, wobei die Alkylgruppe 

sind und worin R Chlor, C, C 4 A^yiusy, 

. , j nprC -C -Dialkylaminogruppe, 

substituiert sein kann mit einer C 1 ^ 4 uia y 
worin R 6 , wenn n = O xst, eine An.ino, Hydrazine- oder eine 
alkylierte bzw. acylierte Hydrazinogruppe sein kann, worin 
.6 p7 bedeutet, worin R und R 



weiterhin R b den Rest 

R 8 



aleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, oder einen Alkyl- 
lest Lt l bis 6 Kohlenstoffato m en darstellen, der substituiert 
sein kann durch Hydroxy und/oder Mono- oder Di-C^-Alky - 
aminogruppen und wobei die Alkylreste auch gemexnsam -xt dem 
"ickstoffato. einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden konnen , 
und worin eines der Kohlenstof f atome durch ein Sauerstoff-, 
Schwefel- Oder Stickstof f atom ersetzt sein kann und wobei 
das Wasserstoffatom am letzteren substituiert sein kann 
durch eine C.-C.-Alkylgruppe, die substituiert sein kann .it 
der Hydroxy-, Kthylendioxy- . Trimethylen-dioxy- oder der 
Phenylgruppe- 

4 

R 5 die Bedeutung von R hat, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

... 3 
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Als bevorzugte Substituenten kommen in Betracht: 

Fur R^ Wasserstoff , Methyl, fcthyl, Chlor, Methoxy, Methoxy- 
carbonyl und Amid'ino; 

2 

Fur R C^-C^-Alkyl, insbesondere die Methy lgruppe , Phenyl und 
Benzyl ; 

Fur R 3 Wasserstoff, -C^-Alky 1 , insbesondere die Methyl- 
gruppe und Phenyl; 

A 

Fiir R Wasserstoff, Cyanomethy 1 , C^C^-Alkylgruppen , insbesondere 

und C^-Alkylgruppen , die durch Di3.1ky<lamxixagxxippeji^ - 

substituiert sein konnen, z.B. 2-Dimethylaminoathyl , 
2-Diathy laminoathyl , 3-Dimethy 1 aminopropyl ; Acylreste 
der Formel -CO(CU 2 ) n R 6 # worin n = 0„ 1, 2 und R 6 Chlor, 
z.B. Ch3 orof ormyl , Chloroacetyl , 3-Chloropropionyl f 
bedeuten, oder falls n = O ist, R Amino, z.B. Carbamoyl; 
Hydrazino, z.B. Hydrazinocarbonyl , Dimethylhydrazino- 
carbonyl, oder acylierte Hydrazinoreste , z.B. Acetyl- 

hydrazinocarbonyl bedeutet; worin weiterhin n = O, 1, 2, 

6 *7 7 8 

und R den Rest bedeutet, worin R und R 

ft 

^R 8 

Wasserstoff oder einen C ^-C^-Alkylrest , der durch Hydroxy - 

und/oder Stickstof f unktionen substituiert sein kann , 

bedeutet, z.B. 2-Diathylaminoathylaminocarbonyl , 2-Mor- 

pholinoathylaminomethy lcarbonyl , 3-Morpholinopropylamino- 

methylcarbonyl , 2-Diathylaminoathylaminomethy lcarbonyl , 

7 8 

Dimethylaminomethylcarbonyl , oder worin R und R 
gemeinsam mit dem Stickstof f atom einen 5 bis 8-gliedrigen 
Ring bilden konnen, worin einer der Kohlea&feof f atome durch 
Sauerstoff oder Stickstof f ersetzt sein kann, wobei 
das Wasserstoff des letzteren substituiert sein kann 
durch Alkyl- oder substituierte Alkylgruppen , z.B. Pyrro- 

W0 9 8 3 4/n?/. /* 
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lidino-, Piperidinomethyl-, Morpholinomethyl-, Jtorpholino- 
athyl-, 4-Methylpiperazino-, 4-Methylpiperazinomethyl-, 
4-MethylpiperazinoSthyl-, 4- (2-Hydroxyathyl) piperazino- 
odcr 4- < 2-Hydroxyathyl) piperazinomethylcarbonyl. 

Gegenstand der Erfindung 1st ferner ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I, das dadurch gekennzeichnet 1st, 
daB man einen 5-Halogen-pyrazol-4-carbaldehyd der Formel II 



:0 

R~ — n tT 



.3 



u 



II 

Hal 



worin Hal, Chlor oder Brom, R 2 und R 3 die zur Formel I genannte 
Bedeutung haben, mit einem O-Phenylendiamin der Formel III 
umsetzt, worin R 1 die zur Formel I genannte Bedeutung hat. 




H 2 N — fV Rl 
H 2 N 



Als Reaktionsprodukt entsteht dabei zunachst die Dehydrover- 
bindung der Formel IV, die in einem zweiten Reaktionsschritt 
durch Reduktion in I Ubergefuhrt wird. 



- H-O v _3 ^ CH=N 

II + III 



- HC1 



IV 



Bei der Verfahrensweise werden die Ausgangskomponenten II und III 
vorzugsweise in Squivalenter Menge angewendet. Als L6sungsmittel 
kommen, falls sie zur Omsetzung verwendet werden, organische 



...5 
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LOsungsmittel wie Benzol , Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Dichlor- 
benzol, Trichlorbenzol , Dioxan, Tetrahydrof uran, 1 ,2-Di- 
methoxyMthan, DiSthylenglykoldiroethyiather , N # N-Dimethylf ormamid, 
Dimethylsulfoxid, HexamethylphosphorsSuretriamid , 1-Methyl-2- 
pyrrolidon, Alkohole wie Methanol, Xthanol, Isopropanol, 
Butanol, Glykole wie Xthylenglykol , Propylenglykol Oder 
Eisessig in Frage. Die Reaktion kann mit Oder ohne Zusatz von 
basischen-, z.B. TriSthylamin, Pyridin, oder sauren Katalysatorer 
z.B. Chlorwasserstof f, Fluorwasserstof f oder SchwefelsSure, 
ausgeftihrt werden. 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen O 
und 180°C, vorzugsweise zwischen 10 und 120°C ausgeftihrt. Eine 
bevorzugte Ausf tihrungsfonn besteht in der Reaktion in niedrigen 
Alkoholen, z.B* Methanol oder Xthanol, als LOsungsmittel in 
Gegenwart von Chlorwasserstof f. Hierbei fallen die Kondensations- 
produkte IV in Form ihrer Hydrochloride direkt aus dem Reaktions* 
medium aus* 

Die Reduktion der prim&ren Kondensationsprodukte IV zu den Verbii 
dungen I wird mit Reduktionsmitteln ausgeftihrt , wie sie in der 
Literatur (F. M611er und R. SchrSter, Methoden der organischen 
Chemie, Houben-Weyl, Band XI/1, S. 602 ff, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart 1957) beschrieben wird, z.B. mit katalytisch aktiviert< 
Wasserstoff oder Metal lhydriden, wie LiAlH^ oder NaBH^ , wobei 
vorzugsweise Natriumborhydrid in Gegenwart von Methanol verwende 
wird. 

4 

Die nach der Verf ahrensweise erhaltenen Produkte I, worin R 
und R 5 Wasserstoff bedeuten, werden sodann nach an sich 
bekannten Methoden in andere erf indungsgeraSBe Verbindungen 
fibergefiihrt. — ^ 

So lassen sich die sekundSren Aminogruppen, wenn notwendig 
nach Uberftihrung in ein Metallderivat, mit Alkylierungsmitteln 
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YR 9 alkylieren, worin Y Chlor Oder Brom und R eine c^-Alkyl- 
gruppe, die ihrerseits substituiert sein kann mit einer 
C -c„-Dialkylaminogrup P e, einer Carboxy, C^-Alkoxycarboxyl- 
oder eine Cyanogruppe, bedeutet, oder die Aminogruppe wird mit 
Formaldehyd/Kaliumcyanid in eine Cyanomethylverbindung Uber- 
geftihrt, oder die Aminogruppe kann acyliert werden, z.B. mit 
Phosgen oder mit SSurechloriden bzw. SSureanhydriden. In den nach 
Reaktion mit bifunktionellen Saurederivaten , z.B. mit Phosgen, 
Chloracetylchlorid oder B-ChlorpropionsSurechlorid erhaltenen 
Verbindungen I. worin R 4 bzw. R den Acylrest -CO<CH 2 > n Cl mit 
„ = O. 1, 2 bedeutet, laBt sich das Chlor in an sich bekannter ^ 
Weise'mit Hydrazin, Ammoniak, Alkoholen oder Aminen HN^ r1 1 

worin R 1 ° und R 11 die Bedeutung von r' und R haben, umsetoen. 

Die genannten Reaktionen werden nach standardmethoden ausgefuhrt, 
z b in Gegenwart oder Abwesenheit von LSsungsmitteln, Kataly-^ 
satoren oder Kondensationsmitteln und/oder inerten Atmospharen 
sowie bei niedrigen, bei Raumtemperatur oder erhfihten Temperaturen . 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden in freier Form oder 
als Salze isoliert, je nach den angewandten Reaktionsbedingungen . 
Salze k6nnen nach Ublichen Methoden z.B. mit Alkalien oder 
lonenaustauschern in die freien Basen ubergeftlhrt werden. Die 
freien Basen k6nnen nach Reaktion mit anorganischen oder organischen 
SMuren in physiologisch vertragliche Salze Qbergefuhrt werden. 
Solche Sauren sincl z.B. Chlor- oder Bromwasserstof f saure, 
Phosphor saure, Schwef els Sure, Salpeter sMure , aliphatische, alx- 
cyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische Carbon- 
sauren oder Sulfons&uren, wie z.B. Ameisensaure, Essigsaure, 
PropionsSure, BernsteinsSure, WeinsMure, GlykoisHure , Milch- 
saure, Maleinsaure, Furmarsaure, Schleimsaure,- BenzoesSure, 
Salicylsaure, ZitronensSure, OxalsSure, Apfelsaure^corbinsaure, 
Aminosalicylsaure, Nicotinsaure, MethansulfionsBure, HydroxySthan- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder synthetische Harze, die 
saure Gruppen en thai ten. 

809834/0244 *** 7 
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Die erf indungsgemMflen Verbindungen sind neue Vexbindungen, die 
geeignet sind als chemische Zwischenprodukte und als pharma- 

kologische Mi t tel. Die Anwendung bestimmter erf indungsgemMfier 
Verbindungen als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer er- 
f indungsgemSBer Verbindungen wurde oben bereits beschrietoen . Als 
pharmakologische Mittel zeigen die erf indungsgemMfien Verbindungen 
verschiedene Wirkungen, z.B. analgetische- und antiphlogistische , 
antidepressive und Herz-Kreislauf -Wirksamkeit , die sich ins- 
besondere in einer antiarrhythmischen AktivitSt SuBert. Besonders 
wertvoll sind die harnsauresenkenden Eigenschaf ten . Die er- 
f indungsgemaBen Verbindungen zeigen sowohl urikosurische als 
auch urikostatische Wirksamkeit, die in EinzelfSllen mit diure- 
tischer Wirksamkeit gekoppelt ist, und eignen sich deshalb ^irr — 
Therapie von Hyperurikfimien verschiedener Genese. 

Die neuen Verbindungen konnen entweder allein Oder mit physiologisc 
vertraglichen Hilfs- oder Tragerstof f en vermischt angewandt 
werden. Sie konnen oral, parenteral oder intraven6s verabreicht 
werden. Fiir eine orale Anwendung s form werden die aktiven Verbin- 
dungen mit den dafiir tiblichen Substanzen vermischt und durch 
tibliche Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht, wie 
Table tten, Steckkapseln, wMBrige, alkoholische oder 61ige Suspen- 
sionen oder waBrige, alkoholische oder Slige Ldsungen. Als inerte 
Tr&ger k5nnen z.B. Magnesiumcarbonat , Milchzucker oder MaisstSrke 
unter Zusatz anderer Stoffe wie z.B. Magnesiums tearat verwendet 
werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- oder 
Feuchtgranulat erfolgen. Als 61ige TrSgerstoffe oder Ldsungsmittel 
kommen besonders pflanzliche und tierische {Jle in Betracht wie 
z.B. SonnenblumenSl oder Leber t ran. 



Als L6sungsmittel der entsprechenden physiologisch vertrSLgllchen 
Salze der aktiven Verbindungen fttr eine intravendse Applikation 
kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische KochsalzlSsung 
oder Alkohole wie z.B. Xthanol, Propandiol oder Glycerin , daheben 
auch Zuckerl5sungen wie z.B. Glukose- oder MannitlSsungen, oder 

809834/0244 ••• 8 
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auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten L6sungsmi/tteln< 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nSher erlSutert, 
jedoch nicht beschrankt. 



..•9 
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3-Methyl-l -phenyl- 1 , 10-dihydro-benzo[b]pyrazolo[4, 3-£ ] [l ,4 J- 
dlazepin 

Bin Genii sch aus 220,7 g (1 Mol) 5-Chlor-3-methyl-l-phenyl- 
pyrazol-4-carbaIdehyd, 108 g (1 Mol) O-Mienyleridiarian, 
2,5 1 Xthanol und 300 ml 5 n Chlorwasserstoff in Athanol 
werden 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und sodann 2 
Stunden unter RiickfluB erhitzt* Nach Stehen uber Nacht 
wird der gebildete Niederschlag abgesaugt und mit Athanol 
gewaschen. Man erhalt das Hydrochlorid der Titelverbindung 
vora Schmp. 290 - 292° (Zers. ). 

Beispiel 2: 

3-Methyl-l-phenyl-l ,4, 5. 10-tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4, 3-f ] 
[ 1 s 4 ]-diazepin 

Unter Riihren und Kiihlen wird zu einem Genii sch aus 311 g 
(1 Mol) 3-Methyl-l-phenyl-l, 10-dihydro-benzo[b]pyrazolo [4,3-1 
[l#4] -diazepin und 2,5 1 Methanol eine Losung von 137 g 
(3,6 Mol) Natriumborhydrid in 500 ml Wasser zugetropft. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird die gebildete Suspension noch 
1 Stunde unter RuckfluB erhitzt, abgekuhlt, 1 1 Wasser zuge- 
geben, der Peststoff abgesaugt und so.it Methanol/Wasser (ltl) 
gewaschen. Nach dem Trocknen schmiljst die gewiinschte Ver- 
bindung bei 165° C. 



. . .10 
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Eine Probe der Base wird in Aceton gelost. It einem geringen 
tfberschuB einer 5 n Chlorwasserstof f losung in Athanol ver- 
setzt. wobei eine Xlare Losung «t.fht. Nach kurzem Rexben 
fallt ein kristalliner Niederschlag aus, der abgcsaugt und 
ro it Aceton gewaschen wird. Nach dem Trocknen schmilzt das 
erhaltene Dihydrochlorid bei 222 - 224° C. 

Beispiel 3: 

7- und 8-Cbloro-3-meth y l-^pbenyl-.1.10-di hydro-benzoirb] 
pyrazolo [4«3-f] [l f 43-diazepin 

Aus 33.1 g (0.15 Mol) s-Chlor-a-metbyl-l-phenyl-pyrazol^ 
carbaldehyd und 21.4 g (0,15 Mol) 4-Chlor-l . 2-diaminobenzol 
in 400 ml AlXobol und 100 ml 5 n chlorwasserstof f in Athanol 
in Analogie zu Beispiel 1. Das erhaltene Hydrochlorid 
schmilzt bei 282 - 284° und besteht nach dem Diinnschicht- 
chromatogramm aus einem Isomerengemisch der 7- und 8-Chlor- 
verbindungen i» Verhaltnis von 1:1. 

Beispiel 4: 

7- und 8-Chloro>3-methyl-l-pbeny^l.4 y 5.10 -teibrahydro-benzo 
[b3p yrazolo[4, 3-f 3 [ 1 » 4]dia«epin 

Aus 34.5 g (0.1 Mol) 7- und 8-Chloro-3-methyl-l-phenyl-l . 10- 
dibydro-benzo[b3pyra Z olo-[4.3-f3 [l.4]dia*epin in 400 ml 
Methanol und 30 g Natriumborhydrid in 150 ml Wasser in 
Analogie zu Bexspxel 2. Farblose Kristalle vom Schmp. 141 - 
142° C. 

...11 

809834/0244 



BNSDOCID: <DE 2707270A1_I_> 



- u-- 

AS 

2707270 

DC (Chloroform + 5% CH 3 OH) R f 0,24 und 0,32 (Ausgangsver- 
bindung R f 0,38 und 0,45) 

Das Dihydrochlorid schmilzt bei 210 - 214 c tunter Zersetzung. 



Die Verbindungen der Tabelle 1 werden nach dem Verfahren 

der Beispiele 1 und 3 aus dem 5-Chlor- 3-methy 1-1 -phenyl- 

pyrazol-4-carbaldehyd und dem entsprechend 4-substituierten 

o-Phenylendiamin dargestellt. Die erhaltenen Verbindungen sind 
in 7- und 8-Stellung substituierte Isomerengemische. 



Tabelle 1 



,CH=N 



I 



C 2 H 5 



N 
H 



IV 



Beispiel 


7- und 8- R 1 


Salz 


Schmp. °c ( Zersetzung ) 


5 


CH 3 - 


HCl 


270 - 271° 


6 


CH3O- 


HCl 


274 - 276° 


7 


CH^OOC- 


HCl 


268 - 270° 


8 


H 2 N-C(=NH)- 


Di-HCl 


> 280° 



Beispiel 9: 

o 

7- und 8-Methyl-3-methyl-l-phenyl-l ,4,5, 1 0-tetrahydro -benzo- 
ic 3pyrazolo[4, 3-f ] [l , 4]diazepin 

Aus der Verbindung des Beispiels S durch Reduktion rait 
Natriumborhydrid in Methanol analog Beispiel 4 Schmp. 168° C. 



. .12 
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Beispiel 10 : 

7- un d 8-Methoxy-3-methyl-l-phenyl-l ,4. 5, 10-tetrahydro-benzo 
[b3pyrazol o[4,3-f ] [l ,4]diazepin 

Aus der Verbindung des Beispiels 6 durch Reduktion mit 
Natriumborhydrid in Methanol analog Beispiel 4. 
Schm. 230 - 232° C. 

Nach dem Verfahren der Beispiele 1 und 2 verden die folgenden 
substituierten 1 . l0-Dihydro-benzo[b]pyrazolo[4. 3-f ][l . 4] 
diazepine IV der Tabelle 2 aus aguimolaren Mengen O-Phenylen- 
diaroin und den entsprechenden S-Chlor-pyrazol^carbaldebyaen^. 
dargestellt und mit Natriumborhydrid zu den Dehydroverbindungen 
I reduziert 



Tabelle 2 



l 2 H >2 H 



IV 



Beispiel 



11 
12 
13 
14 
IS 



CH. 



C 6 H 5 
C 6 H 5 CH 2 

C 2 H 5 
C 6 H 11 



C 6 H 5 
H 

CH- 



C 2 H 5 



(CH,) ? CH 



IV i i 

Hydrochlorid Dihydroghlond 
Scnmp. C J Schrop. C 



220-222' 
208-211* 
1 98-203* 
> 190* 



*44 



> 170* 



> 230 v 

> 200 C 
211-214 c 
195-198 c 

f 190 C 



. . .13 
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Beispiel 16: 

5, 10-Bis[ 2- (Diathylamino )a thyl ]-3-methyl-l-phenyl-l ,4,5, 10- 
tetrahydro-benzo [b ]py razolo- [ 4 , 3- f ] [ 1 , 4 ]diazepin 

Ein Gemisch aus 20,7 g (0,075 Mol) 3-Methyl-l -phenyl- 1 , 4, 5, 10- 
tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4 # 3-f ][l,4]diazepin # 10,8 g 
Natriumhydrid (60 proz. in Mineralol, ca. 0,23 Mol) und 
150 ml Dioxan werden 2 Stunden bei 90° C geruhrt. Es wird 
auf 10° geXiihlt, 30,5 g (0,225 Mol) Diathylaminoathylchlorid 
zugegeben und 18 Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach dem 
Erkalten wird in ein Gemisch aus 500 ml Methylendichlorid 
und 200 ml Isopropanol eingeriihrt, 500 ml Wasser ~zugegeben,^ " 
die organische Phase abgetrennt und roit Wasser neutral ge- 
waschen. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels werden 38 g 
olige Substanz erhalten. Diese werden in 60 ml Isopropanol 
gelost, eine Losung von 12 g Oxalsaure in 25 ml Isopropanol 
zugegeben, 5 Minuten gekocht und 300 ml Aceton zugegeben. 
Nach Reiben fallt ein Feststoff aus, der abgesaugt, mit 
Aceton gewaschen und getrocknet wird. Man erhalt so das 
Oxalat der Titelverbindung vom Schmp. 166 - 168° C. 

Beispiel 17$ 

5, 10-Bis[3- (Dimethylamino )propyl ]-3-m ethyl-l-phenyl-l ,4, 5, 10- 
tetrahydro-benzo[b ]py razolo- [ 4 , 3-f j [ 1 , 4 ]diazepin 
Aus 16,6 g 3-Methyl-l-phenyl-l,4,5,10-tetrahydro-benzo[b] 
pyrazolo[4 # 3-f ][l,4]diazepin t 8,6 g Natriumhydrid und 19,5 g 

.•.14 
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Dimethylaminopropylchlorid in 120 ml Dioxan analog 
Beispiel 16. Die harzige Base wir in das kristalline Oxalat 
vom Schmp. 197 - 199° C Ubergefiihrt. 

Beispiel 18: 

S-Cyanomethyl-3-methyl-l-phenyl-l .4, 5, 10-te tranydro-ben Z o[bl 
pyr azolo- [4 , 3-f ] [ 1 . 4 jdiazepin 

Zur Losung von 11.1 g (40 mmol) 3-Methyl-l -phenyl- 1 . 4. 5 , 10- 
tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4.3-f ][l.4]diazepin in 25 ml 
Essigsaure werden 1.3 g (43 mmol) Paraformaldehyd gegebon. 
Nach 15 Minuten Riihren werden sodann unter -*Uli-l«n die tieog- 
von 3.1 (48 mmol) Kaliumcyanid in 7 ml Wassar zugetropft. 
die 15° warme Suspension langsam auf 50° erwarnat und 3 Stunden 
bei 50° belassen. Nach Stehen uber Nacht werden 1.7 ml 
35 proz. Formaldehydlbsung und 15 ml Wasser zugegeben und 
nit Methylendichlorid dreimal extrahiert. Der Auszug wird 
mit Natriumbicarbonatlosung und mit Wasser gewascben und 
das Lbsungsmittel i. Vak. entfernt. Der kristalline Ruck- 
stand wird aus Alkohol umkristallisiert und scbmilzt dann 
bei 125 - 126° C. 

Das Hydrocblorid wird analog Beispiel 2 hergestellt 
Schmp. 206 - 208° C unter Zersetzung. 



.. .15 
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Beispiel 19: 

3-Methyl-l-phenyl-l ,4,5, 10-tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4 t 3-f ] 
[l,4]diazepin-5-carbonylchlorid 

Bine Suspension von 110 g (0,4 Mol) 3-Methyl-l-phenyl-l , 4, 5 , 10- 
tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4, 3-f ][l , 4]diazepin In T72~l 
Athylacetat wird unter Riihren bei 15° mit Phosgen gesattigt. 
Anschliefiend wird 15 Minuten zum Sieden erhitzt, der Fest- 
stoff abgesaugt, und Athylacetat gewaschen und getrocknet, 
Schmp. 224 - 225° C. 

Beispiel 20 : 

7- und 8-Chloro-*3-methyl-l-phenyl-l ,4,5, 10-tetrahydro-benzo- 

[b]pyrazolo[4 # 3-f ] [ 1 , 4 ]diazepin-5-carbonylchlorid 

Aus 9,4 g (30 mmol) 7- und 8-Chloro-3-roethyX-l-phenyl-l # 4, 5, 10- 
tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4,3-f 4]diazepin und Phosgen 
in Xthylacetat analog Beispiel 19* Amorph. Schmp* 120°, 
unter Zersetzung. 

Beispiel 21 : 

5-Chloracetyl-3-methyl-l-phenyl-l ,4, 5, 10-tefcrahydro-benzo[b] 
pyrazolo[4, 3-f J[ 1 , 4 Jdiazepin 

Zu einem Geroisch aus 276 g (1 Mol) 3~Methyi~l-phenyl-l t 4, 5, 10- 
tetrahydro-benzoLbJpyrazoloL4 # 3-f J L 1 * 4 jdiasapirTT^ 280 ml 
Triathylamin und 2 1 Tetrahydrof uran we r den 135 g (1,2 Mol) 

.•.16 
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iuh>i steiqt die Teioperatur 
ChXoracetyXchlorid zugetropft. Dabex stexg 

aa£ 55 = es win. 2 Stunden nachgerUhrt. in 4 1 Eisvasser 
gegoasen. drei-l I. HetnyXendicnXorid extrabiert. — 
organise Auszu, -it Waaser gewascben una daa .*sunga»itteX 
im «««.*. -~ R—tand wird in wenig CbXc—™ 

beiO geX.at. XtbanoX iugegeben. der abgeschiedene F eatsto« 
abgesaugt. ^ KtbanoX ^waacnen »nd getrocXnet. 
schrcp. 214° C. Das HydrochXorid »c*»iXzt bei ca. X70 
unter Zersetzung. 

Beispiel 22: 



ben*°[b]pyr»s°Xor4. 3-f K 1 ■ * Idiazepin 
Si „ arisen aua 8.3 g (30 ^.ol) 3-»atnyX- 1 -pb e nyX- 1 .4.5 10- 
t etra h ydr 0 -benzo[b]pyra TO lo[4.3-0[1.4]dia,epin und 13,5 , 
(60 3-CnXo^ionaSurecbXorid in X00 m X 

10 lanuten bei 90° unter KUbren erbitzt. Daa Wsungs-xtteX 

• ***** poqfstoff aus Methanol 
wird dekantiert. der ausgeschxedene ^Feststof J: 

umkristallisiert. Schmp. 202 - 203° C. 



Beispiel 23: 
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Eiswasser gegossen und dreimal rait Methylendichlorid 
extrahiert. Der Auszug wird mit Wasser gewaschen, das Losungs 
mittel im Vakuum entfernt, der kristalline Riickstand aus 
Xthanol umkristallisiert. Schmp. 217° C. Das Trihydrochlorid 
schmilzt bei 220° C unter Zersetzung. 

Die Verbindungen der Beispiele der Tabelle 3 werden in 
Analogie zu Beispiel 23 aus den Chloroverbindungen der 
Beispiele 19 und 21 und den entsprechenden Basen H R herge- 
stellt. Die Dimethylarainoverbindung des Bei spiels 30 wird 
mit einem lOfachen UberschuQ Dimethylaiain in Tetrahydrof uran 
und Reaktion im Autoklaven wahrend 12 Stunden bei "60° dar- 
gestellt. 



Tabelle 3 



CH 3 - 



CO(CH_)_ R 
I 2 n 



I 



C 6 H 5 
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Beispiel 33: 27 07? 7 0 

3-Me thy 1- 1 -pheny 1 -1 , 4, S , 10-tetrahydro-benzo[b]pyrazolo 
[4 f 3-f ] [ 1 , 4 ]diazepin-5-carbohydrazid 

Eine Suspension von 21 g (60 mraol) 3-Methyl-l -phenyl- 1 , 4, 5, 10- 
tetrahydro-benzo[b]pyrazolo[4, 3-f ][ 1 , 4]diazepin-5-caTbonyl.- - 
chlorid in 150 ml Athanol werden unter Ruhren bei 0° zu 60 ml 
80 proz. wassr. Hydrazin portionsweise gegeben. Innerhalb 
3 Stunden wird die Mischung auf Rauratemperatur gebracht, 
sodann werden 150 ml Wasser zugegeben, der Feststoff abge- 
saU gt # mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert . 
Schmp. 140 - 142° • Hydrochlorid Schmp. 180° (iinter ^Zersetzung ) . 

Beispiel 34: 

3-Methyl-l-phenyl-l ,4, 5 . 10-tetrahydro-benzo[b3pyrazolo[4, 3-f ] 
[l,4]diazepin-5-carboxamid 

Analog Beispiel 33 aus der dortigen Ausgangsverbindung und 
wassr. AmmoniaXlosung. Schmp. 218 - 220° (aus Athanol). 
Hydrochlorid Schmp. 170 - 173° C (Zers. ) 

Beispiel 35: 

7- und 8-Chlor- 3- methy 1- 1 -phenyl- 1 , 4 , 5 , 1 0- t et rahydro-benzo [b ] 
py razolo [ 4 , 2-f ] [ 1 , 4 ]di azepin- 5-carboxamid 

Aus 7- und 8-Chlor-3-raethyl-l-phenyl-l,4 5 5 e 10-tetrahydro- 
benzo[b]pyrazolo[4 l 3-f ][ 1 # 4]diazepin^5«carbonylchlorid und 
Ainmoniak analog Beispiel 34. Amorpho Das Jlydrochlorid 
schmilzt bei 190 - 194° unter Zers©t2ung e 
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Beispiel 36: 

2 -Acet y l-3-e t h y l-l-P».en Y l-1.4.5, 10-te t rah y drc-b e nzo[b] 
DY r aZ Qlo[4 , 3-f][l . 4ldi a *epin-5-c arbon Y drasid 
Z « Mischung von 3.4 g (10 —I> Hydrazid (Beispiel 33). 
4 ml r y ridi» und ,0 iXChWor. werd*n 3 

^ ~ ^,<f Af>° steiqt. Es wird mit 
gegeben, wobei die Temperatur auf 40 stexg 

wasser und Chloroform auf gearbeitet . der Ruclcstand der 

org aniscben Pbase aus A l*obol/Wasser (1:1) umKri^aXXisier*. 

c oas Hydrochlorid schmilzt be* 200 - 

202° unter Zersetzung. 
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